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学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第 2939 号 氏  名 市原 浩司 
 【論文題名】 
 Toll-like receptor 7 is overexpressed in the bladder of Hunner type interstitial 
cystitis and its activation in the mouse bladder can induce cystitis and bladder pain 
（Toll like receptor 7 はハンナ型間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜組織において過剰発現し、
マウス膀胱におけるその活性化は膀胱痛をともなう炎症を惹起する） 
 
 【研究目的】 
 間質性膀胱炎（Interstitial cystitis：IC）は頻尿、尿意切迫感、痛みを主症状とする難
治性慢性膀胱機能障害である。IC は膀胱鏡所見から Hunner 型（HIC）および非 Hunner
型（NHIC）に分けられる。HIC は NHIC に比較して病理組織学的にリンパ形質細胞浸
潤が著しいとされ、HIC の病態には炎症細胞浸潤を促進する何らかの機序が関与してい
る可能性がある。Toll-like receptor（TLR）は自然免疫応答を介して外来病原体に対す
る炎症惹起に関与する受容体であるが、獲得免疫機構とも密接に関連して慢性炎症にも
関与する。ヒトでは 10 の TLR が同定されているが、核酸認識を担う TLR7 は SLE や
シェーグレン症候群などの IC を合併する頻度が高い自己免疫疾患の病態に関与するこ
とが知られている。TLR7 は免疫担当細胞のみならず神経細胞にも発現し、疼痛惹起・
持続にも関与する。以上から、TLR7 が HIC の病態にも関与している可能性があるとの
仮説をたて、臨床検体および動物実験によって下部尿路機能における TLR7 の役割を多
角的に検討した。 
 
 【研究方法】 
1) ヒト膀胱組織を用いた検討 
HIC 群（ハンナ病変：HL および背景粘膜：Background mucosa）および対照群（膀
胱癌患者の非癌部）から得た膀胱粘膜生検組織を用い、Real-time PCR（RT-PCR）法、
TLR7 モノクローナル抗体による免疫組織染色にて両群の TLR7 発現差を検討した。
 
2) 動物実験 
TLR7 アゴニストである Loxoribine（LX）を C57BL/6N 雌性マウス膀胱内に注入し、
以下の各種実験系によって下部尿路機能における TLR7 の機能的役割を検討した。 
2)-1 膀胱における TLR7 発現変化および肉眼・組織学的形態評価 
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マウス膀胱における TLR7 mRNA の発現を RT-PCR 法で検討した。また、LX 注入後
96 時間経過した時点の膀胱における TLR7 mRNA の発現を検討した。LX 注入後の膀
胱は肉眼的に観察した後、ヘマトキシリン・エオジン染色にて組織学的評価を行った。
2)-2 排尿行動（FVM）観察 
精密代謝ケージにマウスを入れて馴化させ、LX 注入後 24 時間目から 96 時間目までの
3 日間、排尿行動（排尿回数および一回排尿量）を記録した。別のマウスでは、LX 投
与前から TLR7 アンタゴニストである Hydroxychloroquine（HCQ）を経口投与し、
LX による排尿行動変化に対する抑制作用を検討した。 
2)-3 膀胱痛様行動（Licking 行動）観察 
LX 注入前および注入後（2 時間目、24 時間目、48 時間目、72 時間目）における Licking
行動の変化を検討した。 
2)-4 除脳下膀胱内圧測定（CMG） 
イソフルラン麻酔下に膀胱頂部へカテーテルを留置し、上丘上位で除脳を施行した。
麻酔覚醒後、無拘束の状態で膀胱内に生理食塩水（NS）を注入し CMG パラメーター
（排尿間隔および排尿量）を記録した。ついで LX を注入して同様に CMG を施行した。
別のマウスでは、HCQ を前注入後に LX を注入することで、LX による CMG パラメ
ーターの変化に対する抑制作用を検討した。 
2)-5 摘出膀胱・骨盤神経を用いた膀胱伸展受容求心性神経活動測定 
麻酔下にマウス膀胱・骨盤神経叢・骨盤神経を一塊に取りだし、膀胱伸展に応答する
求心性神経活動を骨盤神経から導出記録し、膀胱求心性神経活動に対する LX の直接効
果を検討した。 
 
【研究成績及び考察】 
 【研究成績】 
1) ヒト膀胱粘膜生検組織における TLR7 発現  
TLR7 mRNA 発現量は対照群に比較して HIC 群の Background mucosa で有意に高か
ったが、HL とは有意な差を認めなかった。TLR7 染色陽性細胞は、尿路上皮および粘
膜下のリンパ球や形質細胞で認められた。標本内における TLR7 陽性細胞数の割合は、
対照群に比較して、HL および Background mucosa で有意に高かった。 
 
2) 動物実験 
2)-1 膀胱における TLR7 発現変化および肉眼・組織学的形態評価 
マウス膀胱においても TLR7 mRNA の発現が確認された。これをベースラインとした
場合、LX1.5mM および 4.5mM 注入後 96 時間経過した膀胱粘膜層における TLR7 
mRNA 発現量は有意に亢進していた。LX 注入後の膀胱は、肉眼的に壁肥厚・うっ血
を呈し、組織学的にもリンパ球を中心とした炎症細胞の誘導が確認された。 
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2)-2 排尿行動（FVM）観察 
LX 注入前に比較して、LX4.5mM 注入後に排尿回数は経時的に有意に増加し、一回排
尿量は低下した。いっぽうで、HCQ を経口投与した群では LX4.5mM で認められた排
尿行動の変化が有意に抑制された。 
2)-3 膀胱痛様行動（Licking 行動）観察 
LX 注入前に比較して、LX1.5mM および 4.5mM 注入後 2 時間目では溶媒投与に比較
して有意に Licking 行動が誘発された。その後 24 時間目には投与前の状態に戻ったが、
48 時間目と 72 時間目においては再度溶媒群に比較して Licking 行動が有意に誘発さ
れ、観察期間中に Licking 行動は二相性に変化した。 
2)-4 除脳下膀胱内圧測定（CMG） 
LX1.5mM、4.5mM 注入により排尿間隔は短縮、排尿量は減少し即時的な頻尿を呈し
た。また、LX1.5mM 注入前から HCQ を注入すると、即時的な頻尿作用は有意に抑制
された。 
2)-5 摘出膀胱・骨盤神経を用いた膀胱伸展受容求心性神経活動測定 
膀胱伸展に応答する求心性神経活動は LX1.5mM 注入により有意に増大した。 
 
【考察】 
 本研究では、HIC 患者を対象として、膀胱粘膜生検組織における TLR7 の関与を検討
すること、ならびに雌マウスを用いた動物実験によって下部尿路における TLR7 の機能
的役割を検討することを目的とした。結果として、TLR7 は HIC 患者の膀胱粘膜組織に
おいて発現が亢進しており、マウス膀胱における TLR7 活性化は、組織学的な炎症の誘
導や疼痛行動および求心性神経活動の亢進を伴う頻尿を誘発することが示された。 
 TLR7 は通常病原体の核酸（一本鎖 RNA）を認識し、IFN-αを中心としたサイトカイ
ンを放出して炎症を惹起する役割を担うが、炎症惹起によって障害を受けた自己組織の
核酸を認識することにより獲得免疫の誘導をも惹起し、炎症の慢性化にも関与する。代
表的な例は SLE や他の自己免疫疾患において、B リンパ球が形質細胞へ分化し、イムノ
グロブリンの生成やサイトカインの分泌が持続する際に TLR7 が関与することが知られ
ている。したがって、組織学的に B リンパ球や形質細胞が著明に認められる HIC の病
態においても、TLR7 が何らかの関与を示すことが示唆される。 
 IC の病態は未だ不明確であるため、適切な動物モデルが存在しない。シクロフォスフ
ァミドや過酸化水素などを膀胱内注入し、組織学的に膀胱の慢性炎症状態を作り出す事
で IC モデルとして使用することが一般的である。本実験の結果では、観察期間が 96 時
間までの検討だが、HIC の膀胱粘膜組織で有意に発現する TLR7 をマウス膀胱で刺激す
ることにより、ヒト膀胱炎の表現型に類似した状態が示された。したがって、これを自
然免疫応答を介した IC 近似動物モデルとして利用することにより、HIC の病態解明に
せまることが可能となりうる。また、IC の病態が不明確であることは、適切な治療法が
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存在しないことも意味する。TLR7 が HIC の病態に関与するならば、本実験で用いた
TLR7 アンタゴニストである HCQ は、今後 HIC の新たな治療薬として使用できる可能
性を持つと考えられる。 
 
【結論】 
Toll like receptor 7 はハンナ型間質性膀胱炎患者の膀胱粘膜組織において過剰発現して
いた。またマウス膀胱における TLR7 の活性化は膀胱痛をともなう炎症を惹起した。 
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論文題名 
Toll-like receptor 7 is overexpressed in the bladder of Hunner type 
interstitial cystitis and its activation in the mouse bladder can induce 
cystitis and bladder pain（Toll like receptor 7 はハンナ型間質性膀胱炎患者の
膀胱粘膜組織において過剰発現し、マウス膀胱におけるその活性化は膀胱痛を
ともなう炎症を惹起する） 
結果の要旨 
 
本研究では HIC 患者を対象として、膀胱粘膜生検組織における TLR7 の関与を検討するこ
と、ならびに雌マウスを用いた動物実験によって下部尿路における TLR7 の機能的役割を
検討することを目的とした。結果として、TLR7 は HIC 患者の膀胱粘膜組織において発現
が亢進しており、マウス膀胱における TLR7 の活性化は、組織学的な炎症の誘導や疼痛行
動および求心性神経活動の亢進を伴う頻尿を誘発することが示された。以上の結果から、
本研究は博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
